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(54) Title: COSMETIC PREPARATION WITH A PEPTIDE ADDITION 
(54) Bezeichnung: KOSMETISCHES PRAPARAT MIT PEPTIDZUSATZ 
(57) Abstract 

The present invention relates to a new cosmetic preparation containing peptide derivatives from a-MSH, as well as other active 
components. A cosmetic product has to be developed which has the property of activating the melanogenesis and being an anti-inflammatory 
and acting more efficiently. The synergetically active preparation also includes a combination of a peptide derivative corresponding to the 
formula [Lip]X-His-Phe~Arg-Y in a ratio of 0.05 to 2.5 mg of a pure peptide derivative per kg of the total mass, while said peptide 
derivative is associated with xanthine in a ratio of 0.5 to 2 mol per 100 mol of peptide; at least 0.5 w.t % of a mixture of enzymes and 
vitamines, containing at least 150 U/ml of superoxide dismutase; and the usual auxiliary and carrier agents in a ratio of 65 to 99.5 w.t. %, 
and possibly other active components. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft ein neues kosmetisches Praparat, das von a-MSH abgeleitete Peptid-Derivate und weitere Wirkkomponenten 
enthalt. Erfindungsaufgabe ist die Bereitstellung eines kosmetischen Praparates mit insbesondere die Melanogenese fordemden und 
entzQndungswidrigen Eigenschaften mit verbesserter Wirksamkeit. Das Praparat mit synergistischem Wirkmechanismus besteht aus einer 
Kombination von einem PeptidDerivat der Formel [Lip]X-His-Phe-Arg-Y in einem Anteil von 0,05 bis 2,5 mg reines Peptidderivat pro 
kg Gesamtmasse, wobei das PeptidDerivat mit Xanthin in einem Anteil von 0,5 bis 2 Mol pro 100 Mol Peptid assoziiert ist; wenigstens 
0,5 Gew.-% eines Gemisches aus Enzymen und Vitaminen, das wenigstens 150 U/ml Superoxiddismutase enthalt; ublichen Hilfs- und 
Tragerstoffen in einem Anteil von 65 bis 99,5 Gew.-%; und gegebenenfalls weiteren Wirkstoffen. 
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Kosmetisches Pr Spa rat mit Peptidzusatz 

Die Erfindung betrifft ein neues kosmetisches PrSparat, das 
von a-MSH ("Melanocyte Stimulating Hormone") abgeleitete Peptid- 
Derivate und weitere Wirkkomponenten enthSlt. 

a-MSH ist bereits von einer Reihe von Forschungsgruppen 
untersucht worden , ohne dafi bisher ein Arzneimittel daraus ent- 
wickelt werden konnte, Eine spezielle Wirkungsrichtung ist in der 
FR-A-2710340 offenbart worden, wo bestimmte von a-MSH abgeleitete 
Peptidderivate als ftir die Melanogenese stimulierende Wirkstoff e 
beschrieben und beansprucht wurden, Auch die topische Verwendung 
gegen entztindliche Reaktionen der Haut ist genannt. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein neues kos- 
metische PrSparat mit insbesondere die Melanogenese fordernden 
und entztlndungswidrigen Eigenschaf ten mit verbesserter Wirksam- 
keit zu entwickeln. 

ErfindungsgemSB besteht ein kosmetisches PrSparat mit Pep- 
tidzusatz aus einer Kombination der folgenden wirksamen Bestand- 
teile: 

a) ein Peptidderivat der Formel [Lip]X-His-Phe-Arg-Y in der Lip 
Thioctinsaure oder eines ihrer Derivate darstellt, 
X Glu, OH oder NH 2 bedeutet, 
Y Trp-Gly~OH, 

Trp-Gly-NH 2 , 

Trp-NH 2 oder 

Trp-OH bedeutet, 
Phe Homo-Phe oder P-Fluor-Phe darstellt, 

und die AminosSuren in der Form D, L und DL vorliegen kbnnen, 
oder Gemische davon, in einem Anteil von 0,05 bis 2,5 mg reines 
Peptidderivat pro kg Gesamtroasse, wobei das Peptidderivat mit 
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Xanthin in einem Anteil von 0 f 5 bis 2 Mol pro 100 Mol Peptid 
assoziiert ist; 

b) wenigstens 0,5 Gew-% eines Gemisches aus Enzymen und Vitami- 
nen, das wenigstens 150 Einheiten/ml (U/ml) Superoxiddismutase 
enthait; 

c) tlbliche Hilfs- und TrSgerstoffe in einem Anteil von 65 bis 
99,5 Gew.-%; und 

d) weitere Wirkstoffe in einem Anteil von 0 bis 12 Gew-% enthait. 

Die Prozentangaben sind jeweils auf die Gesamtmasse des 
kosmetischen PrSparates bezogen. 

Als Peptid wird ein aus der FR-A-2710340 bekanntes Lipoyl- 
Peptid oder Peptid-Gemisch eingesetzt, das insbesondere minde- 
stens eine der folgenden Sequenzen umfaflt: 

I [ ( DL ) Lip ] -Glu-His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

II [ ( DH ) Lip ] -Glu-His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

III [ ( DL ) Lip ] -Glu-His-paraFluorPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

IV [ ( DH ) Lip ] -His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

V [N. Lipoy 1-Lysin ] -Glu-His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

VI [ N . Lipoyl-Lysin ] -His-D . HomoPhe-Arg-Trp~Gly-NH 2 

VI I [ N . Lipoy 1-Lysin ] -His-D . HomoPhe-Arg-Trp-NHj 

sowie die Derivate dieser Molekttle in Form von Salzen der Ester 
oder Amide, wobei das Peptid-Derivat mit Xanthin in einem Anteil 
von 0,5 bis 2 Mol pro 100 Mol Peptid versetzt ist. 

In handelsliblichen Peptiden, z.B. in MAP* oder MAP-X® (von 
Laboratoties Seporga, Frankreich), einem Lipoylaminopeptid der 
obigen Peptid-Derivate, liegt der reine Peptidgehalt bei etwa 50 
mg/kg, und davon werden ca. 0,01 bis 5 Gew-% in dem kosmetischen 
PrSparat eingesetzt. Daraus ergibt sich der oben genannte Peptid- 
gehalt fUr die Erfindung. 

Das eingesetzte Gemisch aus Enzymen und Vitaminen ist vor- 
zugsweise ein durch Ultraschallbehandlung hergestelltes Auf- 
schluflprodukt einer Hefe, wobei das Auf schluBprodukt SOD, Protea- 
se, Vitamin B 2 , Vitamin B 6 , Vitamin B 12 , Vitamin D 2 und Vitamin E 
enthait. Vorzugsweise enthait es wenigstens 150 U/ml SOD, Protea- 
se und die Vitamine B und D, wobei das Verhaitnis SOD: Protease 
als internationale Einheiten wenigstens im Bereich von 3:1 bis 
8:1 liegt. 
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Besonders vorteilhaft flir die Herstellung des Enzym-/ 
Vitamingemisches der Erf indung ist ein Auf schluflverfahren mittels 
Ultraschall, das in der DE 4241154C1 beschrieben ist und bei dem 
in einer Ultraschall-Durchf lufizelle eine Zelldispersion oder 
Suspension durch einen Beschallungsraum geflihrt wird, bei dem die 
Sonotrode zur H&lfte bis Zweidrittel ihrer Lange in die Durch- 
f luflzelle hineinragt und in das zu beschallende Medium eintaucht. 
Dabei hat die Sonotrode einen Winkel von 80 , 5 bis 88,5', und das 
VerhSltnis der Eintauchlange der Sonotrode in mm zum Beschal- 
lungsvolumen in ml wird auf einen Wert von 1:1,1 bis 1:20 einge- 
stellt. Der Feststof fanteil in dem zu beschallenden Medium liegt 
im Bereich von 1:0,02 bis 1:2,2 (in Gew.-%). 

Als Zelldispersion konnen Hefen, wie Backerhefe, Brauereihe- 
fe, Weinhefe sowie besonders behandelte Hefen, wie z.B. SOD- 
angereicherte Hefen, eingesetzt werden. Eine vorteilhaft ein- 
zusetzende Zelldispersion enthSlt z. B. Saccharomyces cerevisiae. 

Ein besonders vorteilhafter Bestandteil a) des kosmetischen 
PrSparates der Erf indung besteht aus einem Gemisch des mit 
Xanthin versetzten Peptidderivates der Formel 

[ Lip ] X-His-Phe-Arg-Y 
mit maritimen halbsynthetischen Peptiden und Polypeptiden , die 
eine biotechnologische Proteinfraktion darstellen, hergestellt 
aus Mikro-Algen der Gattung Chlorella und mit Byssus (Muschelsei- 
de) assoziierten Makro-Algen der Gattung Ulva und nachfolgender 
Assoziierung mit einem pflanzlichen Glucosepolymeren , und wobei 
die maritimen halbsynthetischen Peptide assoziiert sind mit 0,5 
bis 5 Gew-% maritimen Mineralsalzen und Spurenelementen. 

Ein solches Gemisch ist beispielsweise das unter dem Namen 
"Sun Marine Complex" erhSltliche Produkt (von Laboratories Sepor- 
ge, Sophia-Antipolis Cedex, Frankreich). 

Dieses vorteilhaft einzusetzende Gemisch aus Xanthin-assoziierten 
Peptiden und maritimen halbsynthetischen Peptiden, letztere 
assoziiert mit Glucosepolymeren, z.B, Dextrin, und Mineralsal- 
zen/Spurenelementen aus Meerwasser, das nachfolgend als SMC (Sun 
Marine Complex) bezeichnet wird, wird durch einf aches Vermischen 
beider Komponenten hergestellt. Die Herstellung der maritimen 
halbsynthetischen Peptide erfolgt durch enzymatische Reinigung 
der tyrosinreichen Peptide und Polypeptide aus Byssus, d.h. der 
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sog. Muschelseide von Meeresmuscheln. Danach wird enzymatisch der 
pflanzliche Zelluloseteil (Mikro- und Makro-Algen) behandelt, urn 
die verschiedenen mineralischen und organischen Elemente zu 
extrahieren. Anschlieflend wird unter leicht basischen Bedingungen 
und unter relativ hohera Druck und erh6hter Temperatur die Asso- 
ziation mit einem Glucose-Polymeren durchgef tihrt , z.B. mit Dex- 
trin, urn eine Stabilisierung der Einzelelemente des Gemisches auf 
den glucosidischen TrSger als "Transportmolektll" flir den Organis- 
mus zu erreichen. 

In dem SMC liegt der Anteil des rait Xanthin assoziierten 
Peptids im Bereich von 0,5 bis 10 Gew-%, vorzugsweise 0,5 bis 5 
Gew-%. Den Rest nehmen die maritimen halbsynthetischen Peptide 
(assoziiert an z.B. Detrin) sowie Mineralsalze und Spurenelemente 
ein. 

Als Ubliche Hilfs- und Tragerstoffe des erfindungsgemSBen 
topischen PrMparates konnen verwendet werden z. B. Isopropylmy- 
ristat, isopropylpalmitat, Isopropylstearat, Carboiner, Ceteary- 
lalkohol, Lecithin, Copolyinere, Paraffinol, Cetylalkohol , Propy- 
lenglycol, Polyglycol, Jojobaol, Silicon81, KokosnuB51, Kaolin 
modifiziert gemSB W095/17157, Cetylpalraitat , Acrylates C10-C30 
Alkyl Acrylate Crosspolymer, Magnesium Aluminium Silicate, Hy- 
droxyethylcellulose sowie weitere, den speziellen Anwen- 
dungsformen wie z. B. Lippenstift, Augenkosmetik , Haarmaske usw. 
angepafite Stoffe, die dem Fachmann bekannt sind. 

Als weitere Wirkstoffe kann das Prfiparat enthalten 1.3 und 
1.6-B-Glucan, CM-Glucan e , Allantoin, Ti0 2 , ZnO, UVA- und UVB- 
blockierende Substanzen . 

Weiterhin einsetzbar in der Emulsion mit einem Anteil von 
0,1 bis 30 Gew-% sind auch neue Agglomerate von sphfirischen 
unporosen Si0 2 -Teilchen von 0,05-1,5 iim und sphSrischen Ti0 2 - oder 
ZnO-Teilchen, wobei die Agglomerate eine TeilchengroBe von 
0,06-5 fim haben. Die Herstellung derartiger Agglomerate erfolgt 
durch Vermischen der Teilchen unter RUhren bei 300-400 U/Min und 
teilweisem Wasserzusatz bis zur pastenformigen Konsistenz und 
anschlieBendem Restwasserzusatz und Homogenisierung bei 3000 bis 
5000 U/Min fttr 20-60 Minuten. 

Das erf indungsgemaBe kosmetische PrSparat zeigt Uberraschend 
eine wesentlich tiber das Potential der Einzelkomponenten hin- 
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ausgehende synergistische entziindungswidrige Wirkung und kann 
daher erfolgreich in kosmetischen Zusanunensetzungen , wie Son- 
nenschutzemulsionen, After-Sun-Emulsionen, Gesichtskosmetika usw. 
sowie bei sonstigen entztindlichen Prozessen der Haut kosmetisch 
eingesetzt werden. Besonders eindrucksvoll erweist sich dieser 
Synergismus darin, dafl bereits eine Emulsion, die nur 0,5 Gew,-% 
des mit Xanthin assoziierten PeptidprMparates (mit 50 mg Peptid 
pro kg) neben den Hef eauf schlufiprodukten enthSlt, die gleiche 
entziindungswidrige Wirkung zeigt, wie ein das reine PeptidprSpa- 
rat (mit 50 mg Peptid/kg). 

Das beweisen Messungen an Probanden mit einem Mexameter 
MX16® (Courage + Khazaka/Deutschland) , bei dem der ROtungsgrad 
der Haut als Grundlage genommen wurde und in zeitlichen Abstanden 
nach der Bestrahlung Messungen erfolgten. Die sich dabei erge- 
benden Kurven sowie die parallel dazu bei Probanden durchgeftlhr- 
ten histologischen Hautuntersuchungen nach dem H+E staining- 
Verfahren hinsichtlich der Melanocytenaktivitat lassen erkennen, 
dafl die Aktivitat des erf indungsgemaflen PrSparates weit tlber den 
zu erwartenden Werten der Aktivitat der Einzelkomponenten liegt. 

Eine bevorzugte Formulierung enthait die Peptidkomponente in 
einem Anteil von 0,05 bis 1,5 mg reines Peptidderivat pro kg 
Gesamtmasse . 

Der erf indungsgemafle Bestandteil a) der Kombination von 
Xanthin-assoziierten Peptiden, Peptidderivaten und in der bio- 
technologischen Proteinf raktion aus maritimen halbsynthetischen 
Peptiden enthaltenen Enzymaktivatoren - letztere sind besonders 
reich an Tyrosin und Phenylalanin - wirkt stimulierend, schtitzend 
und regenerierend auf die Haut. 

Die Hautstimulierung erfolgt durch den unter AMPc-Betei- 
ligung ablaufenden Metabolismus, der durch Peptide und Xanthin 
aktiviert wird. Die Peptidderivate, insbesondere MAPX* , rufen 
eine Stimulierung der Melanin-Synthese hervor. Die halbsyntheti- 
schen Peptide regenerieren das Bindegewebe. 

Die schiitzende und regenerierende Wirkung besteht einerseits 
in dem Lichtschutz f der durch neu synthetisiertes Melanin hervor- 
gerufen wird, das die Rolle eines nattirlichen UV-Filters spielt. 
Weiterhin besteht sie in der Regenerierung UV-geschadigter Zellen 
durch eine Modulierung der Cytokinine IL-la und TNFa sowie eine 
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synergistische Wirkung aller enthaltenen Peptide gegenliber f reien 
Radikalen. Die entzilndungswidrige Wirkung (anti-IL-la und anti- 
TNFa) wurde experimental 1 mit 55 % bzw. 40 % nachgewiesen. 

Der eingesetzte Hefeextrakt bewirkt unter anderem eine 
bessere Struktur der Hautzellen sowie einen verbesserten Feuch- 
tigkeitshaushalt . 

Dermatologische Untersuchungen der Haut, auf die eine vor- 
teilhafte Zusammensetzung aus Xanthin-assoziierten Peptiden und 
maritimen halbsynthetischen Peptiden in Assoziation mit Glucose- 
polymeren und maritimen Mineralsalzen/Spurenelementen aufgetragen 
worden war, zeigten eine Verbesserung der Hautmorphologie dahin- 
gehend, da/3 das Keratin sehr gut hydratisiert war und wesentlich 
weniger Vakuolen und Sdeme im Vergleich mit unbehandelten Haut- 
partien erkennbar waren. Die Dermis war gut konserviert mit einem 
normalen Bindegewebe. Der Gehalt an physikalischen und chemischen 
Lichtschutzf iltern gab weniger Hautirritationen nach vierund- 
zwanzigstllndiger Anwendung . 

Die Verwendung des erf indungsgemSflen kosmetischen Prfiparates 
kann z.B. erfolgen in Sonnencremes , Sonnengelen, Af ter-sun-Pro- 
dukten, Tagescremes, Nachtcremes , Masken, K6rperlotionen, Reini- 
gungsmilch # Make up's, Lippenstiften, Korperpuder, Augenkosmetik 9 
Haarmasken, Haarsptllungen, Haarshampoos , Duschgelen, DuschSlen, 
BadeSlen. Die Herstellung derartiger Produkte erfolgt auf eine 
Weise, wie sie dem Fachmann auf diesem Gebiet bekannt ist. 

Die Erfindung soil nachstehend durch Beispiele nSher eriau- 
tert werden. Die Prozentangaben in den Beispielen sind in Ge- 
wichtsprozent . 

In der dazugehorigen Zeichnung zeigt 
Fig. 1 ein Diagramm der Mexameter-Messung geroteter Haut mit 
einem Vergleich verschiedener Emulsionen. 
Bejspiel I 

IK) Herstellung des Hef eauf schluBproduktes 

Es wurde eine Hefesuspension aus Superoxiddismutase ange- 
reicherter Hefe des Stammes Saccharomyces cerevisiae mit den 
folgenden Bestandteilen hergestellt: 
20 % Hefe 
10 % Propylenglycol, 
0,4 % Konservierungsmittel 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/25584 



PCT/DE97/02941 



ad 100 Wasser. 

Das Vermischen erfolgte unter KUhlung bei etwa 8 bis 10 # C. 
Die Hefesuspension wurde gemMfl Beispiel 1 der DE 4241154C1 behan- 
delt, wobei bei einer maximalen Temperatur von 20 # c zirka 3 1 
AufschluBprodukt pro Stunde aus der Durchf luBzelle abgezogen 
werden konnten. Nach der Abtrennung der Zellwande erhielt man ein 
Produkt mit folgenden Gehalten an aktiver Substanz 
SOD > 200 U/ml Vitamin B 6 40 mg/1 

Protease ~ 50 U/ml Vitamin B 12 3 mg/1 

Vitamin B 2 20 mg/1 Vitamin D 2 0,3 mg/ml 

Vitamin E 0,6 mg/ml. (U = Einheiten) 

IB) Herstellung der kosmetischen Emulsion 

Es wurde in den folgenden Beispielen mit dem Hef eauf schlufi- 
produkt nach Beispiel 1A gearbeitet und mit der folgenden all- 
gemeinen Arbeitsvorschrift in den Beispielen 2-4. 

Zur Phase A erfolgte bei ca. 80 °C und unter Rtthren die 
Zugabe der ebenfalls auf 80 Q C erwSrmten Phase B. Das Gemisch 
wurde homogenisiert, abgekQhlt und bei etwa 35 *C mit der Phase 
C versetzt. Das Gemisch wurde homogenisiert. 

Beispiel 2 Sonnencreme 

Die Herstellung erfolgte gemSfl Beispiel IB. 
Phase A 

Glycerin 3,0 % 

Magnesiumsulfat 0,5 % 

Wasser ad 100 
Phase B 

Glyceryl oleate 2,5 % 

Decyl Oleate 5,0 % 

Paraffinoil 10 f 0 % 

Bienenwachs 2,0 % 

Ti0 2 3,0 % 

Zinkstearat 2,0 % 
Phase C 

Konservierungsmittel 0,3 % 

ParflimSl 0,5 % 

Peptidpraparat MAP-X® 1,0 % 
Hefeaufschluflprodukt gemSB Bsp.lA 0,5 % 
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Beispiel 3 Af ter-Sun-PrHparat 

Die Herstellung erfolgte gemfiB Beispiel IB. 



Phase A 

5 Glycerin 6,0 % 

Magnesiumsulfat 1,0 % 

Wasser ad 100 
Phase B 

Glyceryl Oleate 4,0 % 

10 Polyglyceryl-3 Diisostearate 10,0 % 

Hexyldecanol 2,0 % 

Bienenwachs 1,0 % 

Dicapryl Ether 2,0 % 
Phase C 

15 Konservierungsmittel 0,4 % 

ParftlmBl 0,5 % 

PeptidprSparat MAP-X® 2,0 % 



Hefeaufschlufiprodukt gemSB Bsp.lA 5,0 % 

20 Beispiel 4 Kdrperlotion 

Die Herstellung erfolgte gemSB Beispiel IB. 



Phase A 

Glycerin 3,0 % 

Magnesiumsulfat 0,5 % 

25 Propylenglycol 2,0 % 

Wasser ad 100 
Phase B 

Glyceryl Oleate 1,0 % 
Polyglyceryl-2 Dipolyhydroxy- 

30 stearate 2,5 % 

Cetearyl Jonanoate 3,0 % 

Jojobaol 1,5 % 
Phase C 

Konservierungsmittel 0,4 % 

35 ParflimSl 1,5 % 

Peptidprfiparat MAP-X* 3,0 % 



Hefeaufschluflprodukt gemSB Bsp.lA 8,0 % 
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BQjgpiel 5 Lippenstift 

Die Phase A wurde bei ca. 85 *C geschmolzen. Die Phase B wurde 
mit der Farbe verrtthrt, und es wurde die Phase A zugegebeiu 
Anschlieflend erfolgte die Zugabe der Phase C unter Rtihren f und es 
wurde abgektihlt. 
Phase A 

Candelillawachs 8,0 % 

Bienenwachs ad 100 

Phase B 

Ceraphyloil 25,0 % 

Calendulaoil 25,0 % 

Farbe (Color; je nach Farbe) 8,0 % 

Phase C 

Peptidpraparat MAP-X® 2,0 % 

Hefeaufschluflprodukt gemSfl Bsp.lA 2,0 % 
Aroma 1,0 % 



Beispiel 6 Duschgel 

In das vorgelegt Wasser wurden die nachfolgenden Bestandteile in 
liblicher Weise unter RUhren und anschlieflendem Homogenisieren 
eingebracht . 



Wasser ad 100 

Sodium Myreth Sulfate 25 % 

Disodium Laurethsulfosuccinate 8 % 

Konservierungsmittel 0,2 % 

ParftimSl 0,5 % 

Peptidpraparat MAP-X® 0,5 % 



Hefeauf schluflprodukt gem&B Bsp.lA 0,1 % 
Beispiel 7 

In Fig, 1 ist ein Vergleich verschiedener Emulsionen bei der 
Messung geroteter Haut von Probanden dargestellt. Die Werte sind 
Mittelwerte von 10 Messungen. Der Anfangswert 1 wurde als dimen- 
sionslose VerhSltniszahl (Index) willkllrlich gesetzt. Die Messun- 
gen erfolgen zu den in den Kurven angegebenen Zeiten. Die Messung 
erfolgte mit einem Mexameter MX16° der Firma Courage + Khazaka 
electronic GmbH, Deutschland. Gemessen wird dabei die Absorption 
der WellenlSngen 568 und 660 nm. Dabei entspricht die eine Wel- 
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lenl&nge etwa den Hautabsorptionsspitzen von HSmoglobin, die 
andere schlieBt andere Farbeinf ltlsse (z.B. Bilirubin) mBglichst 
aus. Die erzielten MeBwerte werden als Verhaitniszahl zwischen 
den benutzten Farben (Index) angegeben. 

Verglichen wurde 
A eine Basisemulsion, die nur die Einulsionsgrundlage und 0,5 Gew- 
% des Hefeauf schluBproduktes gemSB Beispiel 1A enthielt ("Grund- 
lage"), 

B das PeptidprSparat MAP-X® in der Konzentration 50 mg reines 
Peptid pro kg ("Peptid") , 

C die gleiche Basisemulsion wie bei A rait 0,5 % Peptidpraparat 
MAP-X* ( "Peptid+Grundlage" ) . 

Der Kurvenverlauf nach 24 bzw. 48 Stunden zeigt deutlich, 
daB die Emulsion C eine nicht zu erwartende Verbesserung ira 
Verhfiltnis zu A oder B zeigt. 

Da die Wirkung von Antioxidantien in der Art von komplexen 
physiologischen Regelkreisen in einem biologischen System bewer- 
tet werden mufl, ist ein einfacher Additionsef f ekt bei zwei Sub- 
stanzen mit jeweils anti-oxidativer Wirkung nicht zu beobachten. 
Stattdessen ist nur eine gering Uber dem Normwert liegende Ge- 
samtwirkung zu erwarten. Somit ist der Unterschied in den vor- 
liegenden MeBergebnissen klar als Synergismus zu bewerten. 

Beispiel 8 Hautschutzcreme ftlr 24 h (Vor- und Nach-Sonnenschutz) 
Phase A 

C12-15 Alkyl Benoate 4,0 % 

Sheabutter 2,0 % 

Steareth-2 1,5 % 



Phase B 



destilliertes Wasser 
Cross Polymer 
Glycerine 
Phase C 

Triethanolamine 



ad 100 
0,5 % 
2 % 



0,5 % 



Phase D 

Jojobaol 

OlivenSl 



2 % 



1 % 



Konservierungsmittel 



0,5 % 
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Phase E 

Sun Marine Complex 5 f 0 % 

HefeaufschluBprodukt gemafl Beispiel IB 0,5 % 

Parfttmol 0,2 %. 

Die Herstellung erfolgte in der Weise, dafl die Bestandteile der 
Phasen A und B jeweils getrennt bei etwa 60' C verrlihrt wurden 
und anschlieflend beide Phasen bei dieser Temperatur miteinander 
vermischt und auf cirka 45' C abgektihlt wurden • Danach wurden die 
Phasen C und D hinzugegeben , und es wurde unter Rtlhren abgektihlt. 
Die Phase E wurde bei 35' C hinzugesetzt und mit dem Gesamtge- 
misch verrilhrt. 

Beispiel 9 Sonnencreme (SPF10) 
Phase A 

Steareth-2 3 % 

Steareth-21 2 % 

Bienenwachs 1#5 % 

Phase B 

destilliertes Wasser ad 100 

Glycerine 3,5 % 

Propylen glycole 2,0 % 

Ti0 2 7,0 % 

Phase C 

Jojobaol 2,5 % 

BabassuQl 1>0 % 

SiliconSl 0,5 % 

Konservierungsmittel 0,3 % 

Phase D 

Sun Marine Complex 0,5 % 

HefeaufschluBprodukt gemafi Anspruch IB 0,5 % 

ParfUmSl 0,1 % 

Die Verarbeitung erfolgte wie im Beispiel 8. 
Beispiel 10 Sonnencreme (SPF15) 
Phase A 

Steareth-2 2,0 % 

Steareth-21 2,0 % 

Isohexadecane 3,0 % 
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Octyl Methoxycinnamate 5,0 % 

4-Methylbenzylidene Camphor 3,3 % 
Phase B 

destilliertes Wasser ad 100 

5 Glycerine 10 ,0 % 

Ti0 2 /Si0 2 -Agglomerate* 2,0 % 

ZnO/Si0 2 -Agglomerate* 1,0 % 
Phase C 

SiliconSl 2,0 % 

10 Palmdl 4,0 % 

Konservierungsmittel 0,3 % 
Phase D 

Sun Marine Complex 0,5 % 

Hef eauf schluflprodukt gemSfi Beispiel IB 0,5 % 

15 ParfllmSl 0,2 % 



Die Verarbeitung erfolgte gem3B Beispiel 8. 

* aus sphSrischen unporSsen Si0 2 -Teilchen von 0 , 05-1 , 5 /un und 
sphSrischen Ti0 2 - oder ZnO-Teilchen, wobei die Agglomerate eine 
20 Teilchengr8fle von 0,06-1,5 /im haben. 

Beispiel 11 Sonnencreme mit chemischen Filtern 



Phase A 

Cetearyl 1,5 % 
Glyceryl Stearathe and Ceteareth 20 and Cetyl 

25 Palmitate 3,5 % 

Octyl Stearathe 1,5 % 

Octyl Methoxycinnamate 6,5 % 

4-Methylbenzylidene Camphor 1,5 % 
Phase B 

30 destilliertes Wasser ad 100 

Glycerine 2,0 % 
Phase C 

Babassuol 5,0 % 

Konservierungsmittel 0,5 % 
35 Phase D 

Sun Marine Complex 3,0 % 

HefeaufschluBprodukt gemSB Beispiel IB 0,5 % 

ParfUmSl 0,1 % 
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Die Verarbeitung der Zusammensetzung erfolgte gemaB Beispiel 8. 
Beispiel 12 Make-up mit SPF4 



Phase A 

Sheabutter 2 % 

Bienenwachs 3 % 

Olivenbl 5 % 

Farbe 3-10 % 

Ti0 2 4 % 
Phase B 

destilliertes Wasser ad 100 

Glycerin 2 % 
Phase C 

Jojobaol 2 % 

Siliconei 5 % 



Die Verarbeitung der Zusammensetzung erfolgte gemaB Beispiel 8. 
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Patentansprtlche 

1. Kosmetisches PrSparat rait Peptidzusatz , dadurch gekennzeich- 
net, daJ3 es als wirksarae Bestandteile eine Kombination der fol- 
genden Bestandteile enthSlt: 

a) ein Peptidderivat der Formel [Lip]X-His-Phe-Arg-Y in der Lip 
ThioctinsSure oder eines ihrer Derivate darstellt, 

X Glu, OH Oder NH 2 bedeutet, 
y Trp-Gly-OH, 

Trp-Gly-NH 2 , 

Trp-NH 2 Oder 

Trp-OH bedeutet, 

Phe Homo-Phe oder P-Fluor-Phe darstellt, und die AminosSuren in 
der Form D, L und DL vorliegen konnen, oder Geinische davon, 
in einem Anteil von 0,05 bis 2,5 rag reines Peptidderivat pro kg 
Gesamtmasse, wobei das Peptidderivat rait Xanthin in einem Anteil 
von 0,5 bis 2 Mol pro 100 Mol Peptid versetzt ist; 

b) wenigstens 0,5 Gew-% eines Gemisches aus Enzyraen und Vitami- 
nen, das wenigstens 150 U/ml Superoxiddismutase (SOD) en thai t; 

c) tlbliche Hilfs- und TrSgerstoffe in einera Anteil von 65 bis 
99,5 Gew.-%; und 

d) 0 bis 12 Gew-% weitere Wirkstoffe enthfilt; 

wobei die Prozentangaben jeweils auf die Gesamtmasse des Prfi- 
parates bezogen sind. 

2. PrSparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daI3 das 
Gemisch aus Enzyraen und Vitaminen aus SOD, Protease, Vitamin B 2 , 
Vitamin B 6 , Vitamin B 12 , Vitamin D 2 und Vitamin E besteht. 

3. PrSparat nach Anspruch 1 Oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
es Protease und die Vitamine B und D enthSlt, wobei das VerhSlt- 
nis SOD: Protease, ausgedrtlckt als internationale Einheiten, 
wenigstens im Bereich von 3:1 bis 8:1 liegt. 

4. Praparat nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB das 



ERSATZBLATT (REGEL 26) 



WO 98/25584 



PCT/DE97/02941 



15 

Enzym- und Vitamingemisch aus dera Ultraschallauf schluB einer Hef e 
herrtihrt r insbesondere aus dem AufschluB von BSckerhefe. 

5. PrSparat nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Peptid ausgewShlt ist unter den Peptiden oder Peptidgemischen , 
die mindestens eine der folgenden Sequenzen umfassen: 

I [ ( DL ) Lip ] -Glu-His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

II [ (DH) Lip ] -Glu-His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

III [ (DL)Lip]-Glu-His-paraFludrPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

IV [ ( DH ) Lip ] -His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

V [ N . Lipoy 1 -Lysin ] -Glu-His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

VI [ N . Lipoy 1 -Lysin ] -His-D . HomoPhe-Arg-Trp-Gly-NH 2 

VI I [ N . Lipoyl-Lysin ] -His-D . HomoPhe-Arg-Trp-NH 2 

sowie die Derivate dieser Molekllle in Form von Salzen der Ester 
oder Amide. 

6. PrSparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet/ daB die Peptidkomponente in einem Anteil von 0,05 bis 
1,5 mg reines Peptidderivat pro kg Gesamtmasse enthalten ist, 

7. PrSparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Peptidkomponente MAP-X® ist. 

8. PrSparat nach einem der Ansprtiche 1 bis 8, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das mit Xanthin versetzte Peptidderivat als Gemisch 
vorliegt von Peptidderivaten der Formel 

[LipJX-His-Phe-Arg-Y gemaB Anspruch l und maritimen halbsyntheti- 
schen Peptiden und Polypeptides die eine biotechnologische 
Proteinfraktion darstellen, hergestellt aus Mikro-Algen der 
Gattung Chlorella und mit Byssus (Muschelseide) assoziierten 
Makro-Algen der Gattung Ulva und nachfolgender Assoziierung mit 
einem pflanzlichen Glucosepolymeren , und wobei die maritimen 
halbsynthetischen Peptide assoziiert sind mit 0,5 bis 5 Gew-% 
maritimen Mineralsalzen und Spurenelementen. 

9. PrSparat nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Gemisch der "Sun Marine Complex" ist. 
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10. Verwendung eines kosmetischen PrSparates mit Peptidzusatz 
nach einem der Ansprtiche 1 bis 9 als Sonnencreme, Sonnenemulsion, 
After-Sun-Lotion , Pre-Sun-Lotion , Korperlotion , Lippenstif t , 
Make-up, Augenkosmetik, Gesichtspuder , Haarmaske, Haarshampoo, 
Haarwasser, Duschgel, Duschol. 
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